

















































isruptores  endocrinos,  ¿suﬁciente  evidencia  para  actuar?ndocrine disruptors. Is there sufﬁcient evidence to act?
ariana  Fátima  Fernández ∗ y  Nicolás  Olea
nstituto de Investigación Biosanitaria de Granada, Universidad de Granada, Granada; CIBER de Epidemiología y Salud Pública, CIBERESP, Espan˜aEn 2012, la Organización Mundial de la Salud (OMS) actualizó el
onocimiento cientíﬁco sobre los compuestos químicos disruptores
ndocrinos (EDC, endocrine disrupting chemicals),  deﬁnidos como
ustancias capaces de alterar el equilibrio hormonal y el desarrollo
mbrionario y provocar efectos adversos sobre la salud de un orga-
ismo vivo o de su descendencia1. El término EDC engloba un grupo
e sustancias químicas de muy  diferente origen y estructura que se
intetizaron para cumplir funciones muy  diversas2. Algunos, una
ez liberados al medio ambiente, pueden acumularse en el orga-
ismo por ser lipóﬁlos y resistentes a la degradación, persistiendo
n los tejidos grasos, mientras que otros acceden al organismo a
iario y de manera cotidiana, son rápidamente excretados (pseu-
opersistentes) y contribuyen igualmente a la dosis interna2.
En un informe previo de la OMS  (2002), la evidencia cientíﬁca
isponible sugería que las tendencias crecientes en ciertos efec-
os adversos observados en la salud humana y animal podían ser
tribuidos a la exposición a EDC3. Desde entonces se ha progre-
ado enormemente en el conocimiento cientíﬁco relacionado con
l impacto de esta exposición, de manera que a estos informes1,3
e unen revisiones cientíﬁcas de la Sociedad de Endocrinología4, la
omisión Europea5, la Agencia Ambiental Europea6 y la Sociedad
uropea de Endocrinología Pediátrica7, alertando a la comunidad
anitaria sobre una hipótesis clínica que debe ser conocida, comu-
icada y advertida. Muchos de estos informes fueron alentados por
a política de ﬁnanciación en disrupción endocrina, que de forma
antenida ha establecido convocatorias abiertas en los programas
arco de investigación, que por el momento no parecen tener con-
inuidad en Horizon 2020.
Un aspecto interesante en la progresión del conocimiento en
orno a la disrupción endocrina es la enorme controversia suscitada
n los foros de discusión política sobre la necesidad (o no) de actuar
educiendo o evitando la exposición a EDC. Los antecedentes hay
ue buscarlos en el mandato del Parlamento a la Comisión Europea
el an˜o 19998, donde se exigía un plan de actuación concreto y que,
4 an˜os después, tan sólo se ha implementado someramente. Valga
omo ejemplo que las dos únicas restricciones de uso de plásticos
on componentes hormonalmente activos (ftalatos en chupetes,
ordedores y tetinas, y bisfenol-A en biberones de policarbonato)
e han tomado apoyándose en la aplicación del principio de pre-
aución con objeto de proteger la salud infantil. El recurso a este
rincipio debería limitarse a situaciones en que la evidencia cien-
íﬁca no es suﬁciente para establecer relaciones de causalidad. Sin
mbargo, nada más  lejos de la realidad: las publicaciones cientíﬁcas
obre el bisfenol-A y los ftalatos son lo suﬁcientemente abundantes
 concluyentes para desear que estos compuestos no supongan una
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ttp://dx.doi.org/10.1016/j.gaceta.2013.11.005amenaza constante para la población y sitúen, por ejemplo, a nues-
tro país en las primeras posiciones en cuanto a exposición infantil
a ftalatos9.
La complejidad en la estimación del riesgo
Algunos investigadores2 vienen poniendo en duda la conve-
niencia de seguir el modelo habitual en la estimación del riesgo10
cuando se trata de establecer grados seguros de exposición a
EDC. Tradicionalmente, la toxicología con interés regulador se ha
basado en la presunción de curvas de dosis-respuesta monotó-
nicas para la mayoría de los compuestos químicos. Este modelo
permite a los expertos predecir el efecto desencadenado por dosis
bajas extrapolando el observado a altas concentraciones11. Sin
embargo, numerosos estudios sobre disrupción endocrina cuestio-
nan su adecuación, fundamentalmente porque, de manera similar
a las hormonas, los EDC son capaces de generar curvas de dosis-
respuesta no monotónicas para muchos efectos y a distintos niveles
de organización. Este comportamiento se debe al complicado dina-
mismo que se produce en la ocupación-saturación del receptor
hormonal12,13, y diﬁculta la predicción de lo que ocurre a bajas dosis
conociendo la respuesta a los valores habituales empleados en los
ensayos toxicológicos. Además, si bien es cierto que algunos EDC
pueden mostrar una respuesta lineal monotónica cuando son ensa-
yados en un sistema sencillo, debido a la coexistencia de hormonas
endógenas en el organismo expuesto, los efectos desencadenados
dependerán del contexto hormonal del individuo mientras ocurre
la exposición13. Por otra parte, de manera análoga a como lo hacen
las hormonas, los EDC pueden actuar de manera particular en un
tejido12–16 dependiendo de la expresión de receptores especíﬁcos y
sus isoformas. Por lo tanto, cualquier intento de estimación realista
de las consecuencias de la exposición a EDC debe tener presente
el patrón hormonal de cada individuo, la susceptibilidad particular
de cada tejido u órgano, y el momento en que ocurre la exposi-
ción, ya que pequen˜as variaciones de la normalidad pueden afectar
a la funcionalidad del sistema en su totalidad si los mecanismos de
homeostasis no son adecuados15,16.
La edad a la cual ocurre la exposición determina las consecuen-
cias sobre la salud de un individuo. Así, la exposición durante el
embarazo tiene resultados muy  distintos a los esperados si ocurre
en el individuo adulto. El embrión/feto y el neonato son extrema-
damente sensibles a la exposición, y los efectos adversos suelen ser
más  graves que en el adulto13,15. Por otra parte, la mujer emba-
razada que está expuesta a múltiples EDC con capacidad para
atravesar la placenta se convierte en transmisora de la exposición
al individuo en la fase más  sensible de su desarrollo13,15,16. A través
de la placenta, el feto se expone a la carga previa (bioacumulada y
persistente) y a la actual de la madre, tanto de compuestos almace-
nados en su tejido adiposo, movilizados durante el embarazo, como
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e compuestos pseudopersistentes17–20. También algunas de estas
ustancias acceden al recién nacido a través de la lactancia21. De
sta manera, la hipótesis de la disrupción endocrina se ajusta a la
eoría del «origen fetal de las enfermedades»,  que sugiere que las
nteracciones que tienen lugar entre el organismo en desarrollo y el
edio ambiente van a determinar el riesgo del individuo adulto de
resentar una enfermedad determinada22. Por último, la evidencia
ientíﬁca también apoya que la exposición a EDC, además de afec-
ar al organismo expuesto y a su progenie, tiene consecuencias en
as siguientes generaciones6,7 por modiﬁcaciones no genómicas o
or cambios epigenéticos23.
olíticas en disrupción endocrina
Las intervenciones relacionadas con EDC en el Parlamento Euro-
eo durante los últimos 2 an˜os han sido numerosas y del mayor
nterés. Voces muy  distintas reclaman a la Comisión que cumpla
on el compromiso contraído e implemente un plan de actuacio-
es que protejan frente a la exposición a EDC. Respondiendo a
sta exigencia, el Parlamento aprobó el an˜o pasado un proyecto
e resolución de la Comisión de Medio Ambiente, Salud y Seguri-
ad Alimentaria sobre la protección de la salud pública contra los
DC [2012/2066(INI)]. La resolución establece con claridad la diﬁ-
ultad de ﬁjar unos grados de exposición que puedan considerarse
ealmente seguros; recalca que es prioritario reducir la exposición
 EDC mediante la revisión de la legislación vigente (en especial
ara los grupos de población más  vulnerables), propone diferen-
es mejoras en el sistema de regulación europeo REACH e indica
ue todos los estudios cientíﬁcos existentes deben ser utilizados
ara evaluar el riesgo de la exposición. A demanda de la Comisión,
n comité constituido por cientíﬁcos y representantes de orga-
izaciones ambientales ha elaborado un informe minucioso que
roporciona la información cientíﬁca, actualizada y consensuada,
obre las claves para identiﬁcar y caracterizar los EDC24.
Llamativa, por no decir esperpéntica, ha sido la respuesta de
iertos toxicólogos implicados en organismos reguladores y edito-
es de revistas de toxicología en una carta abierta25 a la presidenta
e la Comisión Europea, declarando que las recomendaciones del
nforme de expertos van contra el sentido común y que el sistema
ctual de evaluación de riesgo es correcto y no debería ser puesto
n entredicho. Como era previsible, la voz de los cientíﬁcos no se ha
echo esperar26,27, y en un reciente editorial28 más  de 140 ﬁrman-
es aﬁrman que las decisiones en regulación sobre EDC deberían
undamentarse en las publicaciones cientíﬁcas existentes, y que
n el proceso deberían participar expertos en muy variadas ramas
el saber. Destaca, entre las respuestas publicadas en contestación
 los toxicólogos reguladores, el editorial de Grandjean y Ozonoff
ue exige a los ﬁrmantes de la carta abierta que declaren de forma
nmediata sus intereses, su relación con la industria productora de
uchos de los EDC y sus fuentes de ﬁnanciación29. Esto ha des-
elado unos compromisos tan estrechos entre los ﬁrmantes y la
ndustria que cuestionan cualquier aﬁrmación de sus autores y la
alidez de sus recomendaciones.
mplicación de los profesionales de la salud
Desgraciadamente, estas discusiones están llevando demasiado
iempo y el proceso de decisión se retrasa más  de lo que nuestros
acientes hubieran tolerado. Mientras en Europa se implementa
na regulación más  estricta sobre la exposición a EDC en la pobla-
ión general, y se hacen efectivas nuevas normas a escala supra-
acional, los profesionales de la salud estamos obligados a conocer
l problema, reconocer las exposiciones y advertir a la población,
specialmente a la más  vulnerable, sobre las situaciones de mayor
iesgo. Además, debemos implicarnos en los procesos de decisión,
1
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participando en los foros adecuados y exigiendo en cada momento
la aplicación más  conveniente de los sistemas de protección. Las
recomendaciones del American College of Obstetricians and Gyne-
cologists, junto con la American Society for Reproductive Medicine,
son un buen ejemplo de implicación de los clínicos en este debate30.
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